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(54) Biologisch abbaubare medizinische Implantate aus der Kombination von metallischeh und nichtmetallischen 

Werkstotfen 

(57) Die Erfindung betrifft ein brodegradierbares Implantat 
mit einer Stutzstruktur aus einem ersten Werkstoff, aus- 
gewahlt aus der Gruppe der Wolfram, Ersen oder Magne- 
sium a(s Hauptbestandteil enthaltenden Legierungen, 
vorzugsweise Wolfram, der mittels korrosivem Abbau 
ganz oder teilweise degradierbar ist, Weil ein zweiter vor- 
zugsweise nichtmetallischer Werkstoff mit dem ersten 
Werkstoff verbunden ist, kann der zweiten Werkstoff wah- 
rend und nach der Degradation des ersten Werkstoffes 
therapeutische Funktionen ubernehmen. 
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Bcschreibung 



[0001] Die vorliegcndc lirfindung betrifft. ein Implantai 
mit den Merkinalen dcs Ohcrbegriffs des Anspruchs 1. 
[0002] Der grundlegcnde Nuizen durch Korrosion abbau- 
barer inedizinischer und -bioiogischer Implantate ist, in der 
DE 197 31 021 A1 daruelcgi., die den gattungsbildenden 
Stand der Technik darsiclM. Fast, alle MetaUe oder nietalli- 
schen Legierungen um'crlicgcn korrosiven Prozessen, die 
von den Umgebungsbcdingungen abhangen. Daniit. Metalle 
bzw, Metalllegierungen (lurch Korrosion im Biosystern ab- 
gebaut werden konnen, miissen iin entsprechenden biologi- 
schen System (menschlichcr Organismus, tierischer Orga- 
nismus, ptianzlicher Organismus, lierisches oder pflanzii- 
chewS Okosyslein) gecigncic licdingungen herrschen. Beson- 
ders gunstig ist es, wcnn der durch Korrosion bedingie Ab- 
bau aufgrund der besondcren Urrigebungsbedingungen des 
biologischen Systems nur dort erfolgt bzw. nur in bestirnm- 
ten Kompartimenten dcs Systems wie z. B. inci kardiovasku- 
laren System erfolgt, 

[0003]' Fur die Mehr/ahl der medizinischen und sonstigen 
biologischen Anwendungen wird angestrebt, dass der Im- 
plantatwerkstoff bzw, das Iinplantat biologisch weitgehend 
inert ist bzw., biokonipaiihel ist. Fur ein degradierbares Im- 
plantat kann ein derartigcs inertes Verhalten jedoch uner- 
wunscht sein, wenn das Irnplantat z. B. den Verschluss eines 
GefaBes oder Defektes im ?Terzen herbeifuhren soli, Wird 
das Irnplantat abgebaui ohne zu einer biologischen Reakvion 
zu fuhren, bleibt es also vollkornmen inert., so kommt es mit 
dem Abbau des Implanlates zur Wiedereroffnung des Gefa- 
Bes. Ein derartiges Verhalten wurde fur die medizinische 
Anwendung von Verschlusssysteinen aus Wolfram (Wol- 
fram-Coils) beobachlel. WoUVain wurde aufgrund seiner ho- 
hen Throinbogenitiit, geringen Gewebereaklion und hohen 
Korrosionsbestandigkeil uusgewahlt. Histologische Unter- 
suchungen im Tiermodell /.eigten eine mafiige Gewebereak- 
tion im Sinne einer Fremdkorperreaklion (Zhengsong et al, 
1996; Byrne et al, 1997: Mawad et al, 1995; Reul et al, 
1997; Pile-Spelhnan, 1997). Andere Untersuchungen erga- 
ben nur eine geringe Gcwehereaktion auf Wolfram(elektro- 
den), die als nicht-toxisch eingruppiert wird (Dymond et^al, 
1970, Stensaas et al, 1978). Bei der Anwendung als Coil 
zum Verschluss von Gefat-ien beim Menschen fiel eine Kor- 
rosion der Wolfram-Coils aut'CMoret el al, 1998), die nach 
33-45 Monaten radiok)gisch nachweisbar wurde. Die Wol- 
framspiegel im Blut warcn bei den betreffenden Patienten 
erhoht, ohne dass nachtcilige Auswirkungen auftraten.^ 
10004] Es wird vcrnuilci, duss die Korrosion der Coils zu 
einer WiedererotTnung dcs durch den Coil verschlossenen 
GefaBes fuhrt. Ein derartiger Mechanisinus ware nachteilig, 
v/eil das Ziel der Coil-Iniplaniation der Verschluss des Gefa- 
Bes ist. Die Korrosion der Wolfram-Coils wird deshalb bei 
Verschlusssystemen als nachteilig angesehen. Sie fiihrt zu 
einem Implantatversagcn. denn der ursprungliche erreichte 
Zweck des Implantates, der GetaBverschluss, wird durch die 
Korrosion wieder zunichic gemacht, 

[0005] Aufgabe der vorlicgenden Erfindung ist es deshalb, 
ausgehend von einem Iniplaniat mit den Merkmalen des 
Oberbegriffs des Anspruchs 1 ein medizinisches oder son- 
stiges biologisches Irnplantat zu schaffen, das eine metalli- 
sche, abbaubare Stuizstrukuir und eine biologisch aktive 
Komponente aufweist, wobei die aktive Komponente einen 
therapeutischen Effekt auch nach t.eilweisem oder voUstan- 
digem Abbau der Stut/.su-ukuir aufrecht erhalt. 
10006] Diese Aufgabo wird von einem Irnplantat mit den 
Merkmalen des Anspruchs 1 gclosi. 

[0007] , Weil das Iniplaniai die Kombination von einem 
mctallischcn erstcn WcrksiolV, ausgewiihlt aus der Gruppe 



der Wolfram, Eisen oder Magnesium als Hauptbestandteil 
cnthaltenden Legierungen, vorzugswcise Wolfram, und ei- 
nem zweiten vorzugsweise nichtmeiallischen Werkstoffen 
aufweist, kann dem ersten Werkstotf ei nc lemporar erforder- 
5 liche Stiitzfunktion zukommen, wahrend der zweite Werk- 
stoffeine biologische Reaktion herbcifuhrt, die zufn'GefaB- 
verschluss durch korpereigenes Gewcbe fuhrt., der auch 
dann bestehen bleibt, wenn der erstc Wcrkstoff degradiert 
isl. Der zweite Werkstoff kann wahrend und nach derDegra- 
!«)■ daiion des ersten Werkstoffes therapcuiische Funktionen 
Libernehmen, die den ersten Werkstoff crsetzen oder die mit 
dem ersten Werkstoff nicht erzielbar sind. 
|0(»08] Dariiber hinaus kann durch die Wirkung des zwei- 
ten Werkstoffs ein biologisches Milieu geschaffen werden, 
I S durch das die Korrosion des ersten Werkstoffs gunstig be- 
cinflusst wird, also entsprechend den biologischen Anforde- 
rungen schneller, langsamer oder niit einer Lar.enz erfolgt. • 
10009] Das Hybridimplantat kann bestehen aus 
Drahten 
20 Fasem 
Faden 
Schaurnen 
Rohrchen 
Folien 

25 Beschichtung des Metalls 

|()010] Die Verbindung zwischen Material 1 und Material 
2 kann mitfolgenden Verfahren bewirkt werden: 
Verweben, Spinnen oder Rechten, 
Umwickeln, 
30 Kleben, 

Thermische Verfahren, 

Fotodynamische Verfahren incl. LaserschweiRen, 
Chemische Bindung, 
Beschichtung. 

35 [0011] In besonderen Situai.ionen, wie z. B. bei einer be- 
reits bestehenden Gewebewucherung, kann es wunschens- 
wert sein, wenn im Rahmen der Korrosion aus der Legie- 
rung Substanzen freigesetzt werden, die eine lokale Toxizi- 
tiit bewirken und so die Gewebewucherung vennindem kon- 
40 nen, jedoch durch den Blutstrorn so ausgewaschen werden, 
daB sie zu keiner Toxizitat fiir den Gesamtorganisrnus (keine 
systemische, Toxizitat) entfaltcn. 
[0012] Folgende Anwendungen konirnen in Frage: 
Verschlusssysteme: GefaBembohsaie, Coils, Schirmchen 
45 entsprechend dem derzeitigen technischen Stand, wobei der 
dauerhafte Verschluss durch eine Frerndkorperreaktion und 
Ausbildung korpereigenen Bindegewebes sichergestellt ist. 
Stutzsysteme zur Einbringung eines Conduits oder einer 
Herzklappe oder zur lokalen Medikamentenfreisetzung in- 
50 nerhalb oder auBerhalb des GefaBsystems 

Freisetzung von Wirksubstanzen Zellinaterial, genedscher 
Informaiion aus dem Material selbst oder durch Freisetzung 
zusiitzlich eingebrachter WirkstolTe aus dem Irnplantat 
[0013] Vorteile dieser Erfindung liegen aligemein in der 
55 ausgezeichneten Biokompatibilitat von Wolfram und Wol- 
framverbindungen, denn der korrosive Abbau erfolgt im 
menschlichen Organismus ohne bekannte Nebenwirkungen. 
Die Korrosion erfolgt unter definieri.en biologischen Bedin- 
gungen, die durch den Zusatz eines zweiten Materials im 
60 Sinne eines Hybrides beeinflusst werden konnen. SchlieB- 
lich ist das Implantat als Trager fiir eitie lokale Wirkstoff- 
freisetzung geeignet. 

1 0014] WoUram ist ein nonnaier Bestandteil des tierischen 
und menschlichen Organismus. Es wird resorbiert 

65 C8-1 3 j-ig^l'^g beim Menschen) und schncll ausgeschieden 
(ca. 80% innerhalb einer Sl.unde). WoliVatu kann in Konkur- 
renz 7x\u\ Molybdan ireien und z. B. Molybdiin in dein En- 
■ zyrn Xanthin-Oxidase ersetzen. Diese Ausiaiisch fiihrt zu ei- 
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ner verminderten Entsiehung von Wasserstoffperoxid (Ta- 
keyama et al, 1996). UnlQrsuchungen zum Korrosionsver- 
halten von Wolfram unci Wolfram-Legierungen (Chung et al 
1988) zeigen, dass Wolfram-Legierungen mit. einem Wol- 
fram-Anteil liber 97% (W97) keiner Korrosion in NaCl-Lo- 
sungen unterlagen, wahrend -Legierungen'mit einem gerin- 
geren Wolfram-Gehall; (z. B. W9() mit. 90% W) stark korro- 
dierten. 

[0015] Andererseits kann die Korrosion von Implantaten, 
wie im gattungsbildenden Sland der Technik dargelegt, gun- 
stig sein, wenn der Abbau erwCinscht. ist. Als Losung der 
Problematik, dass eine ausgezcichnete Biokompati.bilit.at. 
des abbaubai-en metallischen erst.en Werkstoffes fur Anwen- 
dungen, bei denen ein Verschluss erzielt. werden soil, nach- 
teilig sein kann, wird der meialiische ersle Werkstoff mil: ei- 
nem zweiten WerkstoIT kornbinierl., dessen Aufgabe es al- 
lein ist., eine Wiedereroffnung des GefaBes oder des Gewe- 
bedefektes ' zu verhindem. Geeignet.e MaBnahrnen, eine 
Wiedereroffnung des GefaRcs oder Gewebedefekl:es zu ver- 
hindem sind: 

eine ausgepriigte Enlziindungsreaklion 
lokale Toxizitat. und Zerslorung von Gewebesl.rukt.uren 
lokale Apoptoseinduktion 

Schaffung eines Proliferationsreizes durch Wachstumsfak- 
toren • 

Wirkung als biologische Matrix 

10016] Der Abbau ini biologischen System betrifft neben 
dem menschlichen Organisinus, tierischen Organisrnus auch 
den pManzlichen Organisinus, sovvie tierische oder pflanzli- 
che Okosysteme, 

[0017] Der erste Werkstolf bestehi aus Struktunnateria- 
lien zum Erreichen der geforderl.en primaren mechanischen 
Eigenschaften. Hier sind die aus dem gattungsbildenden 
Stand der Technik bekannten Legierungen jeweils mit den 
Hauptbestandteilen Wolfraxn, Eisen oder Magnesium vor- 
t:eilhaft. Insbesondere Wolfram weist besonders gute biolo- 
gische Vertraglichkeit bei vorl.eiih alter Abbaurate auf 
[0018] Gleichzeitig kann die Korrosion des ersten Werk- 
stolTs fiir die lokale Freisetzung von Wirksubstanzen, Zell- 
mat.eriai, genetischer Information aus dem Material selbst. 
Oder durch Freiser^ung zusatzlich eingebrachi:er Wirkstoffe 
aus dem Implantat genutzt werden. 

[0019] Der zvveite Werkstoff isl ausgewiihlt aus der Mate- 
rialgruppe, die iblgendes umlassl : 

Synthetische Polyrnere (vorzugsweise Polylactide, Poiygly- 45 
colide, Poly u ret hane), ■ • 

epsilon-Capronsaure, Polybutyrate, 

Biologische Polyrnere vorzugsweise auf der Basis von Kol- 
lagenen (wie Catgut, porcine small intestine submucosa 
(SIS). Decatel), Fibrin, Polysaccharide, Mucopolysaccha- 50 
ride, Chondroitinsulfate, 

Copolymere bestehend aus synthetischen und biologischen 
Koniponenlen 

biineLalHsche Hybride aus Wolfram in Kombination mit Ei- 
sen bzw. Eisenlegierungen oder Zink bzw., Zinklegierungen 55 
sowie Kombinationen aus diesen verschiedenen Gruppen 
(z. B. Polylactide mit Kollagenen). 

[0020] Im folgenden wird die voriiegende Erfindung an- 
hand von zwei Ausfiihrungsbeispielen beschrieben. 

60 

Beispiel 1 
Coil 

10021] Ein Coil wird in an sich bekannter Wcise aus einem 65 
Wolframdraht mit einem WollVanigchah. zwischcn 80% und 
95% gcterligt, Der Coil wird dann mil einem zweiten Werk- 
sioif in der Wcise bcschichlcl , dass der WoltVamdraht als er- 
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ster Werkstoff von dem umgebenden Milieu nach wie vor 
zuganghch bleibt, beispielsvveise indem eine .oFfenporige 
Schicht aus Kollagen 2-4, PU oder Polybutyral jevveils mit 
einem Wachstumsfaktor wie PDGF (thrombo + proh f), Kol- 
5 lagen mit Zellen (Fibroblasten, mit FGF sdmuliert). aufge- 
tragen wird. ■ " * ' '* ' * 

[0022] Der Coil wird dann in vivo inittels Korrosion lang- ' 
sam abgebaut, indem der erste Werkstoff degradiert. Der 
zweite Werkstoff verschlieBt wahrenddessen das behandelte 
10 GefaR durch induziertes Gewebewachstum und sorgt so da- 
fur, dass auch nach vollstandigem Abbau des ersten Werk- 
stoffs kein Implaniatversagen vorliegt. 

Beispiel 2 

15 

Schirm-Cardioseal-System 

[0023] Ein S chirm von der Bauart eines Cardioseal- Sy- 
stems (Doppelschinnchen) wird hergestellt aus einem ersten 
20 Werkstoff (Wolframiegierung wie oben in Beispiel 1) als 
Stutzst ruktur und bespanntmit einem zweiten Werkstoff, in 
diesem Beispiel mit porcine small intestine submucosa 
(SIS) und einem damit verbundenen Wirkstoff platelat deri- 
ved growth factor (PDGF). 
25 [0024] Der Schinn wird eingesetzt und verschheBt zu- 
niichst den behandelten Ductus rein mechanisch, Mit der 
Zeit induziert der zweite Wirkst:off ein Gewebewachstum, 
dass ebenfalls zum VerschluB fiihrt, wahrend wie oben be- 
schrieben die aus dem ersten Werkstoff gef^rtigte Stutz- . 
30, st.rukt.ur degradiert, Der Wegfall der St:utzfunktion des ersten 
Werkstoffs iuhn dabei nicht zu einem Implaniatversagen. 
[0025] Bei beiden Ausfuhrungsbeispielen kann beispiels- 
weise der Effekt erzielt werden, dass ein entsprechendes bei 
sehr jungen Paiienten eingesetzt:es Implantat nach wenigen 
35 Wochen seine Stutzfunklion verliert und mechanisch insta- 
bil wird. Die Funktion bleibt durch das induzierte Gewebe- 
wachstum jedoch vol) erhalten. Da die behandelten Organe 
oder GelaBe bei jungen Patienten noch wachsen, wird auf 
diese Weise verhindert, dass die nicht mitwachsenden me- 
tallischen Anteile aui'grund ihrerrelativ zum Oi^an oder Ge- 
fafi. abnehmenden GroBe zu Problemen fiihren. Wahrend 
konventionelle Implantate sich schlimmstenfalls verlagem 
konnen, ist dies bei erfindungsgemaBen Implantaten ausge- 
schlossen. 
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Pui.cn tanspruche 

1. Biodegradicrharcs Irnpiantat mit einer Stutzsiruklur 
aus einern erstcn Wcrksioff, ausgewahlt. aus der Gruppc 

der Wolfrain, U.iscn ode r Magnesium als Haupi.be- > . 
standteil enihalicnden Liegierurigen, vorzugsweisc ' 
Wolfram, der minds korrosivem Abbau ganz oder leil- , 
weise degradicrbar isl, dadurcli gekennzeichnet, dass 
ein zweiter vor/.ugs weise nichtmetallischen WerksiolV 
mit dem ersl.cn Wcrksioff verbunden isl:. 

2. Implantai nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB der zwcilc Werkstoff geeignet ist, eine biologi- 
sche Reakdon hcrbci/ufuhren, die zu einein Wachstuin 
von korpereigcnorn (icwebe fiihrt.. 

3. Implant.ai, nach cineiu der vorhergehenden Ansprij- 15 
che, dadurch gckcnn/.cichnet, dafi der erste WerkslolT 

in der Form von Draht, Fas em, Faden, Schaum, Rohr- 
chen und/odcrT'olicn vorliegt. 

4. Iraplantat nach cinem der vorhergehenden Ansprii- 
che, dadurch gckcnnxeichnet, dafi der erste WerkstoIT 20 
und der zweite Werkstoff derart miteinander verbinden 
sind, dass beidc WerkstofFe gleichzeidg fiir ein uinge- 
bendes biologisches Milieu zuganglich sind. 

5. Implaniai. nach cineni der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gckennzeichnet, daB die Verbindung dcs 25 
ersten Werks toffs niii dem zweiten Werkstoff nach we- 
nigstens eineni der folgenden Verfahren erfolgt: 
Verweben, Spinnen oder Rechlen, 

Umwickeln, 

Kleben, 3« 
Therxnische Verfahren, 

Fotodynamischc Verfahren incl. LaserschweiBen, 

Chemische Bindung, 

Beschichtung. 

6. Irnplantat nacli cinem der vorhergehenden Ansprii- 35 
che, dadurch gckcnn/cichnet, daB der zweite Werkstolf 
ist ausgewiihlt aus der Materialgruppe, die folgendes 
umfasst: 

Synthetische Polymere (vorzugsweisc Polylactide, Po- . 
lyglycolide, Polyurethane), 
epsiion-Capronsaure, Polybutyrate, 
Biologische Polynicrc vorzugsweisc auf der Basis von 
Kollagenen (wic Caigul, porcine small intestine sub- 
mucosa (SIS), ]:)ccaiel). Fibrin, Polysaccharide, Muco- 
polysaccharide, Clhondroitinsulfate, 45 
Copolymere bcsichcnd aus synthetischen und biologi- 
schen Koniponenten 

bimetallische Hybride aus Wolfram in Kombination 
mit Eisen b/.w. liiscnlegierungen oder Zink bzw., Zin- 
kiegierungen 50 
sowie Kombinationen aus diesen verschiedenen Grup- 
pen (z. B. Polylactidc mil Kollagenen). 

55 
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